マウスの唾液分泌におよぼすLabetalolの作用 by 遠藤 淳一郎 et al.
舞い幌医心　　49　（1）　27～．33　（1980）
マウスの唾液分泌におよぼすLabetalolの作用
　　　　　　　　　遠藤淳一郎
札幌医科大学眼科学講座　（主任　田川貞嗣教授）
　　　　　竹村晴夫　大鹿英世
札幌医科大学薬理学講座　（主任　田中　護教援）
E丘ect　of　Labetalol　on　Salivation　in　Mice
　　　　　　　　　　　　　　Junichiro　ENDO
エ）｛4）α7傅’況6η孟（～プ（彦）ん彦飯z♂〃zo♂09≧y，5乞4ψoπ）Mθ♂ゴ。α♂Co1♂｛碧’｛ヲ
　　　　　　　　　　　（C痂げ：　Pナrの『5．距9αωα）
　　Haruo　TAKEMURA　and　Hideyo　OHSHIKA
Dゆ碗耀彫げ」％α7摺脚∂oあ9ン，＆ψρ・7りMθ4磁♂C・ZZε9θ
　　　　　　　　　　　（C痂げ：P啄Ml翫ηαんの
　　　The　efEects　of　labetalol　on　salivation　in　mice　were　investigated　and　followillg　results　were　obtained．
　　　1）W．hile　pilocarpine－induced　salivation　was　not　a任ected　by　pretreatment　with　Iabetalol（1　mg／kg　ahd
lo　mg／kg，　i．　vr），且oradrenaline－and　adrellaline－induced　salivation　wa6　inhibited　si．gni丘cantly　by　this　pre－
treatment．　Salivary　responses　to　isoproterenQ1，　in　doses　less　than　2。O　mg／kg（i．　p．），　wαe　inhibited　with
pretrea伽ent　of　l　mg／kg　labetalo1．　However，　the　responses　to　isoprotefenol　in　the　dos．e　range　2．O　mg／kg
to　10．O　mg／kg　were　potentiated　inversely　by　the　pretreatment．
　　　2）Unlike　adrenergic　agents，1abetalol　itself　caused　a　weak　s．alivary　response　after　a　latent　period
（about　30　min）．　This　labetalo1－induced　salivation　was　markedly　inhibited　by　chlorpromazine　and　halo－
peridQI，　but　not　af〔ected　by　the．　pretreatm．ents　with　re．serpine　and　6－hydroxydopamine，
　　　Fr．om　the　above　results，　it　was　concluded　that　labetalol　has　both　alpha－and　beta－adrenergic　blocking
actions　on　mouse　salivary　glands，　and　in　addition　to　those　actions，　it　has　a　weak　salivary　action　which
Inay　be　caused　through　activating　dopamine　receptors．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　October　1β，1979　and　accepted　November　26，1979）
1　緒 言
　哺乳類の唾液腺は，自律神経線維に富み1），交感神経な
らびに副交感神経の興奮によりその分泌量を増加する2）．
また，アドレナリン作働薬およびコリン作働薬の唾液分泌
促進作用に関しては，各種の動物や唾液腺の間で反応に若
干の違いがある．しかし一般的にはα一アドレナリン受容
体（以下α一receptQrと略す）やコリン受容．体（以下choline
receptorと略す）の刺激により，水分に富んだ多量の分泌
が起こるのに対して，β一アドレナリン受容体（以下β一re－
ceptorと略す）の刺激では，α一amylaseに富んだ粘稠度の
高い，かつ比較的少量の分泌が惹き起こされることが知ら
れている3）．これら薬物の唾液分泌促進作用は，chQline
receptor，α一receptorおよびβ一receptorそれぞ．れの遮断
薬によって選択的に抑制されることも，勿沈ηo，および
勿η珈ηの実験から裏付けられている3・4）．
　現在広く使用されている，α一またはβ一receptorのいず
れか一：方を選択的に遮断する薬物とは異なり，α一および
β一receptorを共に遮断する作用を有する薬物として，5一
｛1－hydroxy－2｛（1－methyl－3－phenylpropyl）amino］ethyl｝
s．alicylamide：labetalo1（Fig．1）が，1972年Farmer　8君
磁5）によって報告された．その後この薬物の作用は，種々
の摘出臓器や麻酔動物などを用いた実験6・7）によって確認
された．
H2NOC
、
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Fig．1　　Chemical　structure　of　labetalol，5一｛1－hydroxy－
　　　　　　2一［（1－methyl－3－phenylpropyl）aminol　ethyl｝sali－
　　　　　　cylamide，
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　LabetalQlは，このようにα一およびβ一receptorの遮断
作用を併せもつことから，唾液腺に関しても同様の遮断効
果を現わすことが予想されるところである．一方，新保
ら8）は，この薬物の急性・亜急性毒性試験の実施中に，経
口投与後，マウスならびにラットにおいて唾液分泌の元進
を認めたが，この機序は現在のところ全く不明である．そ
こで著者らは，マウス唾液腺について，このlabetalolの
α一およびβ一receptQr遮断作用を詳細に検討した．さら
に，この薬物自体のもつ唾液分泌作用をも確認し，その作
用機序について検討を行った．
2　実験材料および実験方法
2・1　実験動物および薬物投与
　実験には，ICR系雄性マウス（25～30　g）を使用した，マ
ウスには，実験直前まで水と飼料（オリエンタルNMF）を
自由に摂取させた．唾液分泌をおこさせるために用いた薬
物の投与法は，labetalo1を除き，すべて腹腔内注射によっ
た．Labetalo1の投与は，特に断わらない限り尾静脈内に
行い，前処置を目的とする時には，各種自律神経薬の投与
15分前に行った．6－hydroxydopamineおよびreserpine
を，labetalo1投与の20時間前に腹腔内に注射した．
　実験には以下の薬物を使用した．d1－adrenaline（エピネ
フリン・第一製薬），atropine　sulfate（Merck），　chlorprQ－
mazine　HCI（コントミン・吉富製薬），　haloperidol（セレ
ネース・大日本製薬），6－hydroxydopamine　HCI（Sigma），
d1－isoproterenol　HCI（Sigma），　dl－noradrenaline（ノル
エピネフリン・三共），phenoxybenzamine　HCI（Smith，
Kline　and　French），　pilocarpine　HC1（鳥居薬品），　re－
serPine（アポプロン・第一製薬，安定剤としてd1－meth－
ionineを含有）．　Labetalol　HCI（Glaxo　Holdings）は，
新日本実業（株）より提供を受けた．
2・2　唾液分泌量の測定
　マウスをurethane（1．89／kg，　s，　c．）で麻酔し，　Richter
の方法9）に準じ唾液分泌量：を測定した．すなわち，マウス
を麻酔後，プラスチック板上に敷いた濾紙（TOYO，　No．3＞
．ヒに腹位で置ぎ，唾液分泌促進物質（sia1・g・gues＞を投与
後5分毎に濾紙をとりかえ，その都度唾液によって濡れて
生じたspotを鉛筆でマークしておき，通常30分間に得ら
れたspotの面積の総和をもって唾液分泌量とした．麻酔
による体温降下が唾液分泌量に影響するのを避けるため，
実験中は白熱灯を用いて保温．し，マウスの直腸内体温を
38℃に保持するよう努めた．
　唾液量と濾紙上のspot面積との間の関係は，次の方法
により検討した．pilocarpineもしくはisoprotereno1を
投与したマウスから分泌される唾液を集め，これらを用い
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Fig．2　Relationship　between　the　volume　of　saliva
　　and　the　salivary　spot　area　on　the　filter　paper．
　　Saliva　was　obtailled　from　nlice　after　treatment
　　either　with　pilocarpine　or　isoproterenoL
　　●，Saliva　from　isoprotereno1－treated　mice．
　　o，Saliva　from　pilocarpine－treated　mice．
て液量とspotの面積との関係を求めた，　Fig．2に示し
たように，液量が5μ♂から100μZの範囲では，液量と
spotの面積との間にはほぼ直線関係のあることが確かめ
られた．
3　実験結果
3・1　自律神経薬の作用に対する1abetalo1前処置の影響
　コリン作働薬であるpilocarpineは，マウスにきわめて
強い唾液分泌を起こした（Fig．3）．　Pilocarpineを0．2～
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Fig・3　Effect
　　salivation．
　　spot　area　of　saliva　during　a　30　min　period　after
　　pilocarpine．　LabetalQl　and　atropine　were　given
　　15min　before　pilocarpine．　Each　point　represents
　　the　mean　value　of　50r　6　animals，
0』020512　510　　　　　　Pi【ocarpine　【mglkg〕
　　of　labetalol　on　pilocarpine－induced
　　Salivation　was　measured　as　the　totaI
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2．O　mg／kgの用量範囲で腹腔内に投与すると，30分間の分
泌量は用量に応じて増加し，Spotの面積として最高3963
±404mm2に達した．このpilocarpineの分泌促進作用
は，labetalo1の11ngおよび10　mg／kg（i．　v．）の前処置で
はまったく影響を受けなかった．しかし，atropine　l　mg／
kg（i．　p．）の前処置は，明らかにpilocarpineの作用を抑
制した．
　主としてα一receptorの刺激によって唾液分泌量の増加
を起こすnoradmnalineおよびadrenalineは，　Fig．4
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Fig．4　Effect　of　labetalol　on　noradrenaline－induced
　　salivatiQn．　Vertical　bars　represent　standard　er－
　　rors　of　the　mean．　The　details　are　the　same　as
　　in　Fig．3．
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Fig．5　Effect　of　labetalol　on　adrenaline－induced
　　salivation．　Vertical　bars　represellt　standard　er－
　　rors　of　the　mean，　The　de亡ails　are亡he　same　as
　　in　Fig，3．
ならびにFig．5に示したように，　dose－dependentな唾
液分泌を起こした．唾液によって生じた最大SPot面積は，
noradre11興1ineでは，1645±351　m血2，　adrenalineでは
1130±35mtn2で．あった．
　この両薬物の用量反応曲線は，前処置した1abetalolの
量（1mgおよび10　mg／kg）に応じてそれぞれ右方に移動
した．唾液の最大分泌を起こす両薬物の投与量の効果は，
labetalolの1mg／kg前処置後，　noradrenalineでは32％，
adreロalineでは74％の減少を示した．
　次にβ一receptorを刺激する作用をもつisoprotereno1
の用量反応曲線をFig．6に示した．投与量が0．2～2．Omg／
kgの間で，唾液分泌量は，投与量の増加にしたが．い増大
し，2．O　mg／kgで唾液分泌量は最大に達した（524±113
mm2）．以後20　mg／kgまでその投与量を増しても，分泌の
増加は認められず，用量反応曲線はplateauを示した．
このように唾液分泌に関するisoproterenolの作用は，
noradrenalineやadrenalineのそれに比して著しく弱
く，等用量範囲（1～10皿g／kg）での最大分泌量をnor－
adrenalineやadrenalineのそれと比較するとそれぞれ
の32％，46％であった．
　Isoproterenolの唾液分泌促進作用に対するlabetalo1
の前処置の影響は，Fig，6に示したごとく，　pilocarpine，
horadrenaline，　adrenalineの場合と著しく異なった．
Isoprotereno1の一定用量範囲（2　mg／kg以下）における
分泌促進作用は，labetalo1の1mg，および10　mg／kgの
前処置により抑制された．しかし，labetalol　1皿9／kgを
前処置した群では，isoproterenolの投与量を2mg／kg以
上に増すと，1abetalolの前処置にもかかわらず，分泌量
は対照群よりも多くなり，10血9／kgの投与量で分泌量は
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最大値（936±42mm2）に達した．この増加は，対照群に比
して統計的に有意であった（p＜0．01）．
3・2Labetalo1の唾液分泌促進作用
　Labetalol自身の唾液分泌促進作用について検討した．
Labetalol　l　mgおよび10　mg／kgを，マウス尾静脈内に投
与した時の経時的唾液分泌量について，典型的な例をFig．
7に示した．Pilocarpine，　noradrenaline，　adrenaline，
isoprotereno1では，腹腔内投与後直ちに唾液分泌の促進
が認められたのに反し，Iabetalolでは，静注後分泌開始ま
でにほぼ30分以上の1atent　periodが認められた．投与
後120分間の測定期間において，1mg／kgの投与群では，
15例中4例に分泌促進が認められ，その量も4例の平均値
46±17．8mm2ときわめて少ないことが認められた．投与
量を10mg／kgとした時は，26例中23例に分泌の増加が
みられ，平均262±70mm2であった．投与量を50　mg／kg
に増しても分泌：量には10mg／kgの場合と比べて差が認め
られなかった（227，0±94。3mm2）．
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Fig．7　Salivary　response　in　two　mice　given　l　mg　or
　　lo　mg／kg　labetaloL　Salivation　was　expressed　as
　　the　spot　area　of　saliva　during　a　10　min　period．
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Fig．8　Salivary　effect　of　labetalol　through　the　var－
　　ious　routes　of　administration．　Labetalol　was
　　given　into　the　tail　vein，　peritoneal　cavity　and
　　subcutaneous　tissue．　Salivation　was　measured
　　during　a　120　min　period　after　labetalo1．　Each
　　value　is　the　mean±S．EM．．
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　Labetalo1を異なる投与経路で与えた際の唾液分泌量を
Fig．8に示した．静注では4例中4例，腹腔内および皮下
投与では5例中4例で唾液分泌増加が認められた．分泌量
は，皮下に投与した群では，他の2群よりも少ない傾向に
あった，なお，経口投与は，薬物を与える際に，粘膜など
を機械的に刺激する恐れがあるので行わなかった．
3・3　Labetalo1の唾液分泌促進作用に対する各種薬物の
　　影響
　Labetalo1投与20時間前に，　reserpine　5　mg／kg（i．函
および6－hydroxydopamine　20　mg／kg（i．　p．）を投与した
マウスを用いて，Iabetalolの唾液分泌促進作用に対する
Hg．　g　E任ects　of　reserpine　and　6－hydroxydopamine
　　on　labetalQ1－induced　salivation．　Reserpine　and
　　6－hydroxydopamine　were　administered　intraperi－
　　toneally　20　hours　before　Iabetalo1。　Salivation
　　was　measured　as　the　total　spot　area　of　saliva
　　during　a　120　min　period　afterユabetalol．　Each
　　value　is　a　mean±S．EM．．
内因性catecholaminesの関与を検討した。
　Labetalo110　mg／kg（i，　v．）により唾液分泌増加をおこ
したマウスは，対照の生食群では10例中7例，reserpine
群では10例中9例，6－hydroxydopamine群では5例中
5例であった．
　Labetalol投与後120分間の唾液分泌量は，　Fig．9に示
したごとく，生食，reserpine，6－hydroxydopamineを投
与した各回で，それぞれ470．0±55．8，580．6±90．5，488．0±
140．4mm2であり，この3群の間に有意差は認められな
かった．
　次にlabetalo1の唾液分泌促進作用に関して，各種の
receptor遮断薬の影響を検討し，　Fig．10にその結果を示
した．α一receptorの遮断作用を有するphenoxybenza－
mine（10　mg／kg），　chlorpromazine（2．5mg／kg）および
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Fig．10　　Effects　of　various　adrenergic　blocking
　　agents　on　labetalol－induced　salivation。　Labetalol
　　of　10　mg／kg　was　given　through　the　tail　vein　after
　　the　intraperitoneal　administration　of　various
　　adrenergic　blocking　agents．　The　number　of
　　animals　respording　to　labetalol　are　shown
　　against　the　number　of　total　animals　which
　　were　used．　Each　value　is　a　mean±S．EM．　from
　　the　salivary　volumes　in　the　responding　animals．
dopamine　receptorの遮断作用をもつchlorpromazine，
haloperidol（o．4　mg／kg）の前処置は，いずれもlabetalol
の唾液分泌作用を阻止した．一方，β一receptorの遮断薬
であるpropranolo1（10　mg／kg）や，図には示さなかった
がchoユine　receptorの遮断薬であるatropine（1　mg／kg）
および抗ヒスタミン薬のdiphenhydramine（10　mg／l（9）
はいずれもlabetalo1の作用に明確な影響を与えなかった．
4　考　　察
　Figs．4，5，6に示したごとく，マウスにnoradrenaline，
adrenaline，　isoproterenolを投与すると，投与量の増加に
伴って唾液の分泌量も増加した．Labetalol　l　mgおよび
10mg／kgの前処置で，これら自律神経薬による用量反応
曲線は右方移動し，唾液腺においてもlabetalo1は，明ら
かにαおよびβアドレナリン作用にともに拮抗すること
が認められた．このようなlabeta1QIの作用は，既に唾液
腺以外の組織について加沈力嬬切加び。の実験によっ
て確かめられている5～7・10）．このlabetalolのα，β両re－
ceptorの遮断効果は，特異性の高いものであり，　pilocar－
pineによる唾液分泌にはまったく阻止効果を示さなかっ
た（Fig．3）．
　Isoprotereno1による唾液分泌は，αアドレナ1」ンf乍働
薬の作用に比して著しく弱く，等投与量（5mg／kg）で比較
すると，noradrenaHneの41％，　adrenalineの45％で
あった，Isoproterenolの用量反応曲線は，投与量が2～
20mg／kgの間でplateauをなし，このことからもα一アド
レナリン作働薬と際だった相違を示した．この事実は，唾
液腺ではαアドレナリン作働薬により，水やカリウムの分
泌が促されるため4・11），水分に富んだ唾液の分泌が起こる
のに対し，β一アドレナリン作働薬によりα一amylaseなど
の分泌が促され4，11），粘稠な少量の分泌が起こることのた
めと考えられる，しかしisoproterenolの用量反応曲線
でplateauが形成されるのは，分泌物の粘稠性に基ずく
測定技術上の問題に帰することはできない．すなわち
pilocarpineとisoprotereno1をそれぞれマウスに投与し
て集められた唾液について，容量と濾紙上のspotの大き
さとの関係を検討したところ，Fig．2に示したように，唾
液によるspotの大きさは，本実験の場合，粘稠度と無関
係であることが判った．
　玩視吻で唾液腺組織からのK＋releaseを検討した
成績などから12），isoprotereno1は水の分泌に対して促進
的には働かないと考えられている．その反面isoprotereno1
によるα一amylaseの分泌の際，機序は不明であるが，恐
らく腺腔を洗いだす水分の放出を伴っている可能性もあ
る．しかしisoprotereno1投与後の唾液腺組織内のα一
amylaseの量について言えば，　isoproterenol　8　mg／kg
（i．p．）投与後30分で，ラット耳下腺内の総amylase量の
80％以上が分泌されてしまうと報告されており13），また，
マウスについてもほぼ類似した成績が得られている14）．わ
れわれの実験では，lsoprotere旦ol投．与後30分間の分泌
量をみているところがら，5mg／kg以上のisoproterenol
によって組織内のamylaseの大部分が放出されてしまう
と見倣すことができる．したがってamylase放出に伴っ
ておこる総唾液量にも頭打ち現象がみられたものと考えら
れる．
　Labetalol　l　mg／k9の前処置は，2mg／kg以上のiso－
protereno1による唾液分泌に関して奇異な効果を示した．
すなわち，1abetaユ01前処置群では，　isoproterenoユ5mg／
kg，10　mg／kgの投与によりisoproterenol単独投与群に
比し，唾液分泌量が！70％，187％とそれぞれ増加した．
このような現象の説明の一つとして，Iabetalo1自身が唾
液分泌作用を有する可能性があげられる．新保ら8）は，
1abetalo1投与後，動物に唾液分泌促進が認められること，
ならびにその機序がlabetalo1の局所作用であろうと推測
した．われわれの成績では，非経口的投与によってもこの
薬物の唾液分泌作用が認められたことから，吸収後におい
ても同作用を起こしうることを確かめた．しかしながら，
isoproterenolのf乍用をlabetalo1が増強した理由として，
1abe亡alo1自身の唾液分泌作用をあげるには無理がある・
Isoproterenolに先立って投与されたlabetalolは1mg／
kgであったが，この量ではFig．7でも明らかなように，
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分泌量はぎわめて少なく，かつ投与から分泌開始までにほ
ぼ30分を要している．したがってisQprotereno1投与後
30分間で測定された唾液分泌量には，Iabetalo1自体によ
る分泌量は，ほとんど含まれていないと考える方が妥当の
ようである．
　Isoproterenolの作用を1abetalolが増強した第2の理
由として，1abetalo1による内因性カテコールアミンの放
出が考えられる．Doggrell　and　Paton15）は，ラットの
anococcygeus筋を用いた実験で，　labetalolが内因性の
noradrenalineの放出をおこす可能性を認めた．しかしな
がら，われわれの行ったreserpineや6－hydroxydopa－
mineの前処置で内因性のcatecholaminesを枯渇させた
マウスでの実験（Fig．9）からは，唾液分泌に関してlabe－
talolのcatecholamines放出作用を裏付ける結果は得ら
れなかった．さらに片野ら7）も摘出心標本での実験でlabe－
talolの強心作用に関して，われわれと同様内因性cate－
cholaminesの関与を否定している．
　第3の理由として，1abetalolによる末梢血管拡張に
よる唾液腺への血流の増加があげられるかもしれない．
Labetalo1がそのα一receptor遮断作用に加えて，　Ca2＋
イオンとの拮抗による平滑筋弛緩作用を有する7，16）という
事実は，血流量の増加が必ずしも唾液分泌の直接的原因に
ならないとしても17），ある種のsia1Q9。gue（唾液分泌促進
物質）によって生じた唾液分泌に補助的に働く可能性は考
えられる．さらにFig．10に示したごとく，1abetalolの
作用が，dQpamine受容体の遮断作用を有する薬物によっ
て選択的に阻害されたことから，末梢血管もしくは唾液腺
組織におけるこうした受容体の働き’18，19＞が，labetalolの
作用の根底に存在する可能性も考えられる．
　以上述べたごとく，isoproterenolの唾液分泌作用を
1abetalQlが増強した機序については，現在のところ確か
なことは判っていない．しかし少くとも，isoproterenol
のβ一アドレナリン作用を，labetalolが強めたために起
こったのではないことは，後者がβ一receptorの遮断作用
を有することからも言えよう．また，大量のisoproterenol
による唾液分泌を，propranolol（β一receptorの遮断薬〉
が増加させるという報告20）も，上記の推測を裏付けてい
る．したがって，今後勿τ周りの実験によって，isopro－
terenolとα一receptorとの関係や，　labetalolの作用に
ついて詳細な検討が必要と考えられる．
5結　　語
　マウスの唾液分泌に及ぼすlabetalo1の影響を検討し，
以下の結果を得た．
　1．Labetalo1は，　pilocarpineによる唾液分泌充進に
は影響を与えなかったが，noradrenalineおよびadre－
nalineによる分泌増加を，明らかに抑制した・Isopro－
tereno1の唾液分泌促進作用に対して，この投与範囲が
0．2～2．O　mg／kgにおいては，前処置した1mg／kgのlabe－
talolは，抑制的に働ぎ，また，20削10．o　mg／kgの投与範
囲では，逆に分泌の増強を惹き起こした．
　2．Labetalo！の投与によって，ゆっくりと始まる（30
分の潜伏時間），弱い唾液分泌が認められた，しかし，この
反応は，chlQrpromazine，　haloperidolで顕著に抑制され
た．Reserpineおよび6－hydroxydopamineの前処置は，
labetalolの唾液分泌作用に影響を与えなかった．
　以上の結果から，labetalolは唾液腺においても，他の
臓器におけると同様，αおよびβアドレナリン遮断作用を
併有すると結論される．また，labetalol自体も，弱い唾
液分泌作用を有しており，この作用が，dopamine　receptor
を介する可能性のあることを示唆した．
　稿を終るに臨み御指導，御校閲をいただいた田川貞嗣教
授ならびに田中　護教援に深く謝意を表します．
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